Esinlohr等在1878年首次报道了急性髓系白血病(AML)患者自发缓解现象。虽然其机制尚未明确，但大多数报道的共同特点是患者获得缓解状态前经历了某种严重的感染[@b1]。我们报道1例伴有罕见的46，XY，t(10；11)(q22；q23)染色体异常AML患者，该患者出现了自发血液学和遗传学缓解，迄今尚未见到类似病例的报道。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，48岁，平素体健。入院前2个月开始出现面色苍白、乏力、伴右上腹疼痛，在当地医院进行CT检测，结果显示胆道感染，应用抗生素治疗20 d(头孢哌酮3.0 g，每日2次)，病情无明显好转；入院前10 d无明显诱因出现发热，体温达38.5 °C，偶有咳嗽，伴少量白痰，无血丝。血常规：WBC 0.8×10^9^/L，PLT 75×10^9^/L，HGB 69 g/L，中性粒细胞占0.231，淋巴细胞占0.655，原始细胞占0.100。为求进一步诊治于2013年2月转入我院。骨髓象显示原始粒细胞占0.265，无幼稚单核细胞；流式细胞术检测显示骨髓细胞中原始细胞群占有核细胞24%，该细胞CD34、CD38、CD117、HLA-DR、CD7、CD13、CD33阳性，CD19、CD20, CD22、CD14阴性。诊断为AML-M~2~。染色体分析显示46，XY，t(10; 11)(q22；q23)\[14\]/46，XY\[6\]([图1](#figure1){ref-type="fig"})，FISH检测证实易位点位于11q23([图2](#figure2){ref-type="fig"})；常规融合基因检测未发现异常，无FLT3-ITD和NPM1突变。胸、腹CT平扫及增强扫描提示肝右叶存在边缘强化低密度病灶，双肺多发斑片状渗出影([图3](#figure3){ref-type="fig"})。提示肺部感染、肝脓肿。由于患者存在严重的肺部及肝脏感染而推迟化疗，给予注射用美罗培南(1.0 g，每日2次)、米卡芬净钠(150 mg，每日1次)联合抗感染治疗14 d，期间进行了肝脓肿穿刺引流，直到感染得到控制。多次血液及穿刺引流物细菌培养均未得到阳性结果。监测血常规结果显示，患者PLT逐渐上升，直至恢复到正常水平(130×10^9^/L)，进而WBC升至正常(5×10^9^/L)。复查骨髓象示原始细胞由0.440降至0.005([图4](#figure4){ref-type="fig"})，复查染色体示46, XY\[20\]，t(10；11)(q22；q23)重排消失([图5](#figure5){ref-type="fig"})，提示患者获得了血液学及遗传学缓解。鉴于患者肺部感染存在，为减轻经济负担换用两性霉素B抗感染至20 d，复查CT肺部及肝脏大部分病灶消失。但在近椎旁肺组织内的团块状病灶无明显变化，最终通过手术切除了病变肺组织，病理提示肺曲霉菌感染。手术后进行血常规及骨髓象检查仍为完全缓解，目前患者病情平稳，间断回我院接受强化治疗。

![患者染色体核型分析显示存在t(10; 11)(q22；q23)](cjh-36-08-662-g001){#figure1}

![FISH检测MLL基因重排\
LSI MLL双色断裂重排探针用来标记检测MLL基因重排，MLL基因重排阳性细胞（A）表现出1个黄色融合信号（b）和1个橘红色信号（c），1个绿色信号（a）。正常细胞（B）表现出2个黄色融合信号](cjh-36-08-662-g002){#figure2}

![患者胸、腹部CT检查\
A、B：肝脏右叶第7段可见不规整低密度团块影，强化不均匀，边缘有强化内部可见无强化的坏死区，提示转移性侵润或炎性感染性病变；C、D：肺内可见条缩影及小范围实变区，边缘不规整，可见晕状边缘，内有空洞，以左肺为主，可疑真菌感染](cjh-36-08-662-g003){#figure3}

![急性髓系白血病患者自发缓解前后骨髓象\
A：自发缓解前患者骨髓中存在大量原始细胞（箭头所示）；B：缓解后骨髓涂片可见各期细胞存在，成熟受阻表型消失](cjh-36-08-662-g004){#figure4}

![自发缓解后患者染色体核型分析示正常核型](cjh-36-08-662-g005){#figure5}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

急性白血病自发性完全缓解是罕见的临床现象，从文献报道的病例看从确诊到自发缓解的发生时间为(2.2±1.1)个月(0.5\~8个月)。一般自发缓解期为(6.5±3.2)个月(1\~34个月)。目前文献报道分析患者自发缓解可能的相关因素主要有三方面：感染、输血及妊娠，其机制目前尚不清楚。推测感染致白血病自发缓解的原因可能是感染刺激机体产生多种细胞因子，如肿瘤坏死因子、干扰素等，抑制白血病细胞的增殖或诱导其凋亡，还有人认为G-CSF能诱导原始细胞分化。另外，一些学者曾利用细菌产物对患者进行接种试验，并得出假单胞菌属可能会增加白血病患者自发缓解发生率的结论，但对缓解期和生存期的影响有限。有报道认为分枝杆菌能增强GM-CFU的分化，延长患者的持续缓解期。输血对自发缓解的影响目前分析主要是外源性淋巴细胞的输注导致的移植物抗白血病作用。妊娠对自发缓解影响的提出主要源于有患者终止妊娠后出现了白血病的自发缓解现象，有的患者甚至未出现任何感染，因而有学者提出妊娠可能是自发缓解的影响因素。推测可能与妊娠晚期激素变化有关，如黄体酮、雌二醇、雌三醇、糖皮质激素、人胎盘催乳素和催乳素等水平明显增高。已有研究表明，雌激素可以增强细胞因子对人类髓系白血病克隆的刺激作用，诱发其增殖，其基因与癌基因V-erb-A结构相似，而自发缓解的患者可能其白血病细胞对雌激素敏感，分娩后雌激素水平骤然下降导致白血病出现自发缓解[@b2]。

大部分自发缓解患者都伴有严重感染，以肺部、肝脏多见，亦有血流感染[@b1]，常见病原体包括结核分枝杆菌[@b3]、曲霉菌[@b4]以及梭状芽孢杆菌等。本例患者在肺部和肝脏都存在多处感染病灶，并出现了自发缓解现象，与大多数文献报道一致，但细菌培养未能明确感染病原体。

本例患者伴有罕见的t(10;11)(q22；q23)重排，重排涉及了MLL基因，这在以往报道的自发缓解病例中未曾发现过。人类白血病涉及MLL基因重排约占10%[@b4]。截至2010年，已发现了104个涉及MLL的融合基因，其中64个已有分子水平的确认。涉及MLL基因多见的重排如下：t(4;11)(q21；q23)/MLL-AF4、t(9；11)(p22；q23)/MLL-AF9、t(11；19)(q23；p13.3)/MLL-ENL、t(10；11)(p12；q23)/MLL-AF10，以及t(6；11)(q27；q23)/MLL-AF6等，这些重排几乎占涉及MLL基因重排的80%[@b5]--[@b8]。典型的10号染色体易位通常发生在短臂，迄今涉及10号染色体长臂与11号染色体长臂2区3带发生t(10;11)(q22；q23)重排的报道包括本例在内仅有7例[@b9]。本例患者染色体检测不能明确这种异常发生在11号染色体长臂q24还是q23，最终FISH检测证实重排发生在q23，即涉及MLL基因。关于自发缓解白血病患者遗传学方面的报道较少，Jain等[@b1]在2008年报道了32例自发缓解的AML患者，有遗传学资料的共20例，其中8号染色体三体3例，复杂核型4例(具体不详)，t(8;21)1例；-Y1例，t(9;11)1例，del(5)1例，del(16)1例和超二倍体1例；正常核型7例。我们报道了1例新的伴t(10;11)(q22；q23)重排的AML患者，急性感染后获得自发血液学和遗传学缓解，从现有资料中仍然难以确定特殊染色体重排与感染、自发缓解之间的直接关系。文献报道的另外6例伴t(10；11)(q22；q23)重排的AML患者，因无特殊情况(无活动性感染和其他妨碍化疗的因素)而直接采取化疗，因而未观察到自发缓解[@b9]--[@b12]。

NCCN指南中将涉及MLL基因突变列为高危因素，推测该患者的自发缓解可能与t(10;11)(q22；q23)重排相关的可能性较小。可能是感染因素，尤其是感染某种特殊类型的病原体对机体的刺激作用克服了染色体异常的高危因素而致其自发缓解。但也不排除某种特殊机制与染色体易位相互作用促成自发缓解的可能。由于病例罕见，我们尚需进一步对该类病例进行收集整理，总结经验，并进一步探寻该基因重排的意义。
